202307.00066v1 


chinaXiv 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


中 国 全 科 医学 http:/www.chinagp.net E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn le 


铁 死 亡 : 抑郁 症 治 疗 的 新 靶 点 


AGAS. X EAE SS. iA C. ¥ ja pes eR 


【摘要 】 抑郁 症 是 常见 的 情感 类 精神 障碍 疾病 , 是 目前 世界 范围 内 第 二 大 健康 负担 , 但 其 发 病 机制 仍 有 待 明 晰 。 
临床 抗 抑郁 证 治疗 以 西药 为 主 ， 但 目前 所 用 药物 差强人意 的 效果 、 显 著 的 治疗 时 清和 难以 耐 受 的 不 良 反 应 ， 都 反映 出 
临床 对 有 效 和 快速 起 效 抗 抑郁 症 药物 的 巨大 需求 。 铁 死亡 是 近年 来 发 现 的 新 型 细胞 死亡 方式 ， 其 参与 了 包括 抑郁 证 在 
内 的 多 种 神经 系统 疾病 发 病 进 程 。 目 前 已 有 部 分 研究 将 目光 转向 靶 向 抑制 铁 死 亡 的 抗 抑 郁 症 治疗 ， 并 显现 出 了 积极 的 
疗效 。 本 文 以 抑郁 症 与 铁 死 亡 机 制 为 基础 ， 结 合 临 床 与 临床 前 研究 ， 总 结 了 铁 死亡 参与 抑郁 症 发 病 机 制 及 其 治疗 抑郁 
症 的 可 能 性 。 
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[Abstract] As a common affective mental disorder, depressive disorder has currently become the second health 
burden worldwide, however, its pathogenesis remains to be further elucidated. The clinical treatment of depressive disorder 
primarily relies on western medicine. However, there is great clinical need for effective and rapid—onset antidepressants for 
the unsatisfactory effect, obvious treatment time-lag, and intolerable adverse reactions of current drug treatment. l'erroptosis 
is a novel form of cell death discovered in recent years, which has been found to be involved in the pathogenesis of numerous 
neurological disorders, including depressive disorder. Currently, some studies have shifted the focus of antidepressant treatment 
towards targeted inhibition of ferroptosis, and achieved positive outcomes. The present paper provides a comprehensive review of 
the involvement of ferroptosis in depressive disorder pathogenesis and its potential therapeutic implications, drawing on clinical 
and preclinical evidence that elucidates the underlying mechanisms linking depressive disorder with ferroptotic processes. 
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抑郁 症 是 一 种 严重 影响 心理 社会 功能 和 生活 质量 的 
精神 障碍 疾病 ， 其 特点 是 持续 性 情绪 低落 、 兴 趣 减 退 、 
认 知 障碍 、 睡 眠 障碍 、 食 欲 减 退 和 自杀 倾向 "…: 。 有 报 
道 指出 , 将 近 1/4 的 女性 和 1/6 的 男性 都 会 经 历 抑郁 症 ， 
并 且 高 达 65% 的 抑郁 症 患 者 会 反复 发 作 '* 。 据 世界 卫 
生 组 织 预 测 ， 到 2030 年 抑郁 症 将 成 为 全 球 最 重要 的 致 
BRR?! 。 抑 郁 症 发 病 机 制 的 研究 虽 未 完全 透彻 ， 但 
随 着 大 量 临 床 和 临床 前 试验 的 展开 ， 多 种 因素 被 发 现 可 
能 参与 了 抑郁 症 的 形成 ( 表 1)。 

铁 是 生物 体 必需 的 微量 金属 元 素 ， 同 时 也 是 大 脑 中 
最 丰富 的 过 渡 金 属 '*  。 作 为 重要 的 辅助 因子 ， 大 脑 中 
的 铁 离子 参与 包括 髓 式 形 成 、 神 经 递 质 合 成 、 突 触发 育 
和 能 量 产生 在 内 的 多 种 重要 生理 过 程 “” ， 对 神经 系统 
的 生长 和 传导 起 着 至 关 重 要 的 作用 。 而 另 一 方面 ， 高 
水 平 的 铁 会 导致 有 毒 活 性 氧 ( reactive oxygen species, 
ROS) 的 积累 ， 从 而 干扰 线粒体 功能 、 破 坏 DNA 合成 、 
众 化 多 巴 胺 (dopamine, DA ) 氧化 反应 产生 有 毒 醒 类 化 
合 物 ! 5 ， 导 致 细胞 死亡 ， 诱 发 神经 系统 疾病 。 铁 死亡 
Ze STOCKWELL B 课题 组 在 2012 年 提出 的 一 种 新 型 细 
胞 死亡 模式 ， 与 传统 程序 性 细胞 死亡 不 同 的 是 ， 发 生铁 
死亡 的 细胞 具有 鲜明 的 形态 特征 、 生 化 特征 和 遗传 特征 ， 
主要 包括 线粒体 形态 变化 、 铁 沉积 和 脂 质 ROS BA! 
近年 来 大 量 的 研究 已 证 实 铁 死亡 与 阿尔 获 海 默 病 '*. 、 
帕 金 森 病 "| 、 享 廷 顿 病 "等 多 种 神经 系统 疾病 有 着 
密 不 可 分 的 联系 。 在 抑郁 症 患 者 /动物 模型 中 ， 也 发 现 
铁 含量 或 铁 死 亡 相 关 基 因 出 现 显 著 改 变 '" 1 ， 这 意味 着 
大 脑 内 异常 的 铁 代 谢 可 能 是 抑郁 症 病理 生理 改变 的 潜在 
因素 。 基 于 此 ， 本 文 讨 论 了 抑郁 症 与 铁 死 亡 之 间 的 内 在 
联系 ， 以 期 为 抑郁 症 的 防治 提供 有 价值 的 信息 。 


表 1 抑郁 症 主要 的 病理 调控 机 制 


Table 1 Main pathological regulatory mechanisms of depression 
抑郁 症 假说 具体 调控 机 制 
神经 递 质 O 单 胺 类 神经 递 质 5-HT、DA、NE 合成 减少 ; 氨基酸 类 神经 递 质 
Glu, GABA, Gn 表达 改变 ， 神 经 元 兴奋 性 下 降 /亢奋 ， 诱 发 抑郁 症 


BDNF ^5 BDNF 水 平 下 降 ， 神 经 元 内 在 细胞 死亡 途径 被 激活 ; 增加 前 脑 结构 
内 神经 细胞 的 脆弱 性 ， 引 发 海马 神经 元 受 损 ， 影 响 认 知 功能 

KERTO 促 炎 生物 标志 物 TNF- o, IL-1, IL-10, CRP 等 增加 ， 在 促进 毒性 
自由 基 释 放 和 细胞 死亡 的 同时 ， 抑 制 神经 递 质 的 水 平 

线粒体 功 氧化 还 原平 衡 亲 乱 ， 提 高 促 炎 因子 表达 ， 致 使 机 体 出 现 免疫 炎症 ; 

fepe 7 破坏 DNA、 蛋 白质 合成 以 及 线粒体 能 量 生成 ， 进 一 步 影响 神经 递 


质 的 生成 、 摄 取 与 释放 
HPA fj 77 GC, ACTH, CRH, CORT 释放 异常 以 及 GR 介 导 的 负 反 馈 受 损 ， 
GC 无 法 有 效 地 发 挥 抗 炎 作用 ， 导 致 免疫 炎症 ， 神 经 元 受 损 ; 
大 脑 中 单 胺 类 神经 递 质 的 异常 释放 
注 : 5-HT-5- 羟色胺 ，DA= BERK, NE= EA ERR. Glu- 
RAM, GABA=y- ET NE, Gln- RAWE, BDNF= 脑 源 性 神经 


营养 因子 ，TNF- w= 肿瘤 坏死 因子 ，IL-1= 白细胞 介 素 1，IL-10= Fl 
细胞 介 素 10, CRP=C 反应 蛋白 , HPA= 下 丘脑 -垂体 - 肾上腺 皮质 轴 ， 
GC= 糖 皮质 激素 ，ACTH= 促 肾上腺 皮质 激素 ，CRH= 促 肾上腺 皮质 
激素 释放 激素 ，CORT= 皮质 酮 ，GR= 糖 皮质 激素 受 体 。 
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1 抑郁 症 中 的 中 枢 神经 系统 ( CNS ) 铁 沉积 

在 CNS 中 被 摄取 的 三 价 铁 离 子 ( Fe” ) 会 首先 在 脉 
络 从 与 脑脊液 ( cerebrospinal fluid, CSF) 中 分 泌 的 转 铁 
蛋白 (transferrin, TÉ) 结合 '* ,再 通过 血 脑 屏障 ( blood 
brain barrier, BBB ) 中 的 内 皮 细 胞 高 密度 表达 转 铁 和 蛋白 
受 体 1 (transferrin receptor 1, TfRI) 识别 进入 脑 实质 中 ， 
进而 被 神经 细胞 吸收 利用 一; 。 进 入 细胞 的 铁 离子 在 金 
属 酶 的 作用 下 转化 为 二 价 铁 离子 ( Fe ) 并 被 释放 到 胞 
质 中 ,参与 多 种 生理 过 程 ， 同 时 过 量 的 Fe” 将 以 稳定 
的 Fe” 形式 储存 起 来 ， 或 通过 铁 转运 蛋白 (ferroportin, 
FPN ) 输出 细胞 (图 1) 。 在 大 脑 中 ， 高 表达 的 TfE 和 
TERI 意味 着 神经 元 铁 摄取 能 力 的 增强 和 对 铁 死 亡 敏 感 
性 的 增高 。 

在 1995 年 便 有 学 者 发 现 ， 患 有 精神 疾病 的 患者 ， 
尤其 是 患 有 精神 分 裂 症 和 重度 抑郁 症 〈major depressive 
disorder, MDD ) 患者 血浆 中 TERT 的 表达 高 于 正常 对 照 
组 '” ， 提 示 精 神 分 裂 证 患者 和 MDD 患者 较 正 常人 更 
容易 摄 入 铁 离子 和 出 现 铁 沉积 。 在 一 项 抑郁 症 患 者 脑 成 
像 研究 中 发 现 ， 患 者 壳 核 和 丘脑 核 中 可 见 铁 沉积 现象 ， 
且 进 一 步 研究 发 现 这 种 脑 铁 沉 积 与 抑郁 症 的 严重 程度 
BK ， 这 一 研究 结果 与 YAO 等 '” 的 类 似 ， 其 认为 
脑 铁 沉积 可 能 与 抑郁 症 有 关 ， 其 至 可 能 是 抑郁 症 病理 
生理 机 制 的 生物 标志 物 。CHANG 等 使 用 二 维 电泳 
( two-dimensional electrophoresis, 2-DE ) 结合 质谱 分 析 
技术 比较 了 正常 小 鼠 和 慢性 不 可 预知 压力 应 激 ( chronic 
unpredictable mild stress, CUMS YNE TERI TERI 的 变化 ， 
结果 显示 与 对 照 组 相 比 ，CUMS 小 鼠 中 Tf 和 TER1 的 表 
达 在 肝脏 、 血 液 和 多 个 大 脑 区域 中 都 显著 上 调 。 男 一 
项 动物 研究 也 证 实 了 TfR1 的 表达 在 抑郁 小 鼠 模型 神经 
元 中 被 上 调 ， 并 且 发 现 过 量 的 铁 可 以 加 剧 神 经 细胞 的 
死亡 '” MAAROUFI 等 ”实验 发 现 大 鼠 使 用 一 定 齐 
Ht (3 mg/kg ) 的 铁 剂 后 ， 大 鼠 的 学 习 能 力 、 运 动 技能 、 
情绪 行为 均 受 到 影响 ， 作 者 认为 实验 大 鼠 出 现 的 这 些 行 
为 障碍 ， 与 大 鼠 海马 体 和 基底 神经 节 中 显著 的 铁 沉 积 
关 。 以 上 研究 表明 在 抑郁 患者 / 动物 模型 中 存在 铁 沉 积 
现象 ， 过 量 的 铁 累 积 与 抑郁 样 行为 有 关 ， 针 对 抑郁 症 中 
的 铁 沉 积 可 能 成 为 抗 抑郁 的 新 方向 。 

2 抑郁 症 中 的 CNS 铁 死亡 

铁 是 神经 细胞 存活 不 可 或 缺 的 一 部 分 ， 被 神经 细 
胞 吸收 的 铁 离 子 ， 除了 影响 骨 峭 形成 及 新 陈 代谢 外 ， 
其 还 在 单 胺 类 神经 递 质 合成 中 发 挥 作用 ,包括 辅助 
酷 氨 酸 产 化 酶 和 色 氮 酸 产 化 酶 的 生成 。 当 神经 
细胞 内 出 现 铁 沉 积 时 ， 铁 离子 会 通过 影响 酶 氨 酸 关 
化 酶 和 色 氮 酸 羟 化 酶 的 活性 直接 抑制 DA、5- ESCAS 
( 5-hydroxytryptamine, 5-HT ) 的 合成 G, 另 一 方面 ， 
尽管 机 体 具 有 防御 细胞 铁 毒性 的 生理 机 制 ， 但 铁 的 转移 
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图 1 抑郁 症 中 的 铁 死 亡 机 制 


Figure 1 Mechanism of ferroptosis in depression 


电子 能 力 允 许 其 通过 Fenton RM EA EFE E m di, 
产生 的 有 毒物 质 不 但 会 导致 DNA 氧化 和 脂 质 损 伤 ， 还 会 
加 快 DA 的 分 解 代谢 ' "I 。 并 且 在 此 过 程 中 ， 游 离 铁 在 俊 
化 多 不 饱和 脂肪 酸 (polyunsaturated fatty acids, PUFA ) 产 
生 过 氧化 物 的 同时 ， 还 会 促进 与 花生 四 烯 酸 代谢 相关 炎 
证 因子 的 释放 5 ， 诱 发 免疫 炎症 反应 ， 这 些 危 险 因素 
相互 影响 ， 会 共同 促进 大 脑 运动 和 认 知 功能 受 损 。 和 谷 胱 
甘 肽 过 氧化 物 酶 4( glutathione peroxidase 4, GPX4 ) 是 体 
内 重要 的 脂 膜 修复 酶 ， 它 通过 利用 两 个 谷 胶 甘 肽 分 子 作 
为 电子 供 体 ， 将 脂 质 过 氧化 氨 CPL-00H ) 还 原 成 无 毒 
的 脂 质 醇 ( PL-OH ) 和 水 ， 进 而 减少 自由 基 对 细胞 膜 的 
损害 ( 图 1 ) o GPX4 作为 铁 死 亡 的 关键 调节 因子 ， 其 缺 
失 会 增加 氧化 应 激 诱导 神经 细胞 死亡 的 易 感性 7 。 

在 卒中 后 抑郁 症 患 者 " ”1 和 多 发 性 硬化 症 抑郁 症 串 
BO 中 也 发 现 了 铁 沉积 现象 ， 抑 郁 症 状 较 严重 的 患者 
其 血清 铁 蛋 白 (ferritin, FTH ) 水 平 较 低 ， 而 血清 FTH 
水 平 的 升 高 对 情绪 有 积极 影响 ， 与 较 低 的 抑郁 证 患 病 
率 旺 正 相 关 。 在 抑郁 症 与 铁 相关 的 哮 齿 动物 研究 中 ， 
CAO 等 ”通过 定量 蛋白 组 学 分 析 对 比 了 CUMS ZN 
正常 小 鼠 海 马 体 的 蛋白 表达 ， 在 4 046 个 定量 蛋白 质 中 
存在 47 个 差异 表达 和 蛋白 ， 富 集 分 析 显 示 ， 这 些 差异 表 
达 的 蛋白 表明 CUMS 小 鼠 海马 神经 元 的 坏死 和 铁 死 亡 
被 显著 激活 ， 抑 制 抑郁 症 病程 中 的 神经 元 坏死 与 铁 死 
亡 可 能 为 抑郁 症 的 治疗 提供 了 潜在 的 对 点 。 值 得 注意 的 
是 ， 还 有 研究 人 员 发 现 ， 适 度 补 铁 (12 mg/kg) 可 以 显 
著 增 加 CUMS 大 鼠 脑 源 性 神经 营养 因子 ( brain derived 
neurotrophic factor, BDNF ) 表达 ， 缩 短 不 动 行 为 时 间 ， 
而 高 剂量 的 铁 会 增加 神经 元 的 退化 和 丢失 ， 但 铁 歼 合 
剂 去 铁 酮 可 以 道 转 这 种 影响 O; 与 此 研究 相反 的 是 ， 
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UZUNGIL 等 “1 认为 去 铁 酮 能 够 缓解 5- 羟色胺 转运 体 

( serotonin transporter, 5-HTT ) 敲 除 小 鼠 出 现 的 抑郁 样 
行为 ， 但 对 大 脑 中 的 铁水 平 没 有 显著 影响 。 这 些 研 究 均 
证 实 了 针对 抑郁 症 中 铁 死亡 相关 机 制 开展 治疗 可 以 有 效 
缓解 抑郁 症 ， 并 且 近 期 研究 表明 男 一 种 铁 离子 歼 合 剂 去 
铁腕 (deferoxamine, DFO ) 可 以 显著 减轻 CUMS 引起 
的 损伤 “1! ， 这 进一步 印证 了 抑郁 症 中 铁 死亡 相关 机 制 
在 治疗 抑郁 症 方面 的 重要 性 。 
3 FABLES CNS 线粒体 功能 障碍 

线粒体 是 细胞 内 具有 高 度 动态 的 细胞 器 ， 能 够 根据 

环境 变化 而 改变 自身 功能 和 结构 。 铁 离子 在 线粒体 中 同 
样 起 着 重要 作用 ， 包 括 参 与 线粒体 血红 素 生 成 、 铁 硫 艇 

(iron-sulfur cluster, ISC ) 组 装 和 氧化 磷酸 化 ( oxidative 
phosphorylation, OXPHOS ) 等 过 程 81 。 线 粒 体 铁 沉积 
可 以 通过 影响 线粒体 功能 和 结构 成 为 抑郁 症 的 重要 致 病 
因素 。 生 理 条 件 下 ， 线 粒 体 内 的 铁 稳 态 受到 线粒体 铁 蛋 
白 (mitochondrial ferritin, FtMt) 严格 控制 ， 这 种 由 核 
编码 的 线粒体 铁 储存 蛋白 与 胞 内 的 FTH 一 样 ， 可 以 将 
Fe” 氧化 为 氧化 还 原 活性 较 低 的 Fe*'“ ， 防 止 游离 铁 
沉积 。 当 线粒体 中 发 生铁 沉积 ， 铁 离子 也 会 通过 芬 顿 反 
应 促进 线粒体 ROS BAR; 另 一 方面 ， 铁 作为 OXPHOS 
的 主要 调节 剂 ， 由 于 OXPHOS 过 程 中 的 生理 电子 泄漏 ， 
导致 线粒体 成 为 细胞 内 ROS 的 主要 生产 者 “1 ， 多 种 因 
素 促使 线粒体 ROS 激增 ， 破 坏 线粒体 自身 结构 和 产生 
ATP 的 能 力 (图 1) 。 神 经 递 质 的 合成 与 释放 、 神 经 元 
的 分 化 和 下 游 通路 的 激活 与 传导 都 需要 线粒体 提供 足够 
的 能 量 ， 丧 失 正常 功 能 的 线粒体 不 仅 可 能 导致 神经 传导 
障碍 ， 还 可 能 损伤 抑郁 证 患者 的 神经 可 塑性 ， 并 且 线 粒 
体 在 神经 发 生 、 神 经 干细胞 增殖 和 分 化 为 新 神经 元 的 过 
程 中 也 起 着 关键 作用 “1 。 除 此 之 外 ， 线 粒 体 的 部 分 
成 分 CN- 甲 酰 肽 、 心 磷脂 等 ) 也 可 以 促进 炎症 反应 。 

一 项 评估 双 相 情感 障碍 ( Bipolar Disorder，BD ) i 

者 8 种 氧化 应 激 标志 物 的 荟萃 分 析 报 告 了 在 BD 患者 中 
出 现 脂 质 过 氧化 、DNA/RNA 损伤 、 线 粒 体 电子 传递 链 
蛋白 质 水 平 降低 和 一 氧化 碳 (carbon monoxide, CO ) 
标志 物 增加 现象 "后 IWAMOTO 4"? 对 BD 患者 和 
MDD 患者 尸检 样本 的 DNA 微 阵 列 分 析 研究 结果 表明 ， 
与 对 照 组 相 比 , 模型 组 中 的 多 个 线粒体 相关 基因 被 下 调 。 
CATALDO $% (°°) £g BD 患者 大 脑 前 额 皮 质 中 的 神经 元 
中 观察 到 线粒体 形态 明显 缩小 、 线 粒 体 产 生 ATP 能 
下 降 的 现象 。 在 另 一 项 探讨 患 有 线粒体 细胞 病 受 试 者 的 
精神 病 合并 症 患 病 率 的 研究 中 ， 有 54% 的 患者 表现 出 
抑郁 症状 、17% 的 患者 出 现 BD CU 。 临 床 前 研究 亦 证 
明了 在 抑郁 症 吵 齿 动物 模型 中 存在 线粒体 障碍 。 表 清洁 
等 1?| 发 现 CUMS 大 鼠 的 前 额 叶 细 胞 和 肝 细 胞 中 线粒体 
明显 少 于 正常 组 ， 且 线粒体 数量 减少 并 肿胀 ， 线 粒 体内 
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USA ALBA A, FERS, TROP SARE, pu 
郁 治疗 后 ， 前 额 叶 细胞 和 肝 细 胞 中 的 线粒体 数目 明显 增 
多 ， 线 粒 体形 态 变化 也 得 到 明显 改善 。REZIN 45 7 在 
暴露 于 慢性 轻 度 压力 下 大 鼠 的 大 脑 皮层 和 小 脑 中 观察 到 
线粒体 呼吸 链 被 抑制 。 

4 通过 抑制 铁 死 亡 发 挥 抗 抑郁 的 药物 
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5 讨论 与 展望 

抑郁 证 是 一 种 常见 的 、 高 致死 率 、 高 致 残 率 和 高 
复发 率 的 精神 障碍 疾病 ， 是 一 个 全 球 性 的 精神 卫生 挑 
战 。 尽 管 目 前 对 抗 抑郁 治疗 的 药物 研究 取得 了 进展 ， 
但 对 于 抑郁 证 患者 而 言 ， 抗 抑郁 治疗 的 选择 仍 是 有 限 
且 不 足 的 “ 。 传 统 抗 抑郁 药物 除去 副作用 多 、 疗 程 长 


部 分 药物 通过 抑制 铁 死亡 发 挥 抗 抑郁 作用 也 进一步 
证 实 了 抑郁 证 与 铁 死 亡 之 间 的 相关 性 。 抗 抑郁 药物 氟 
西河 治疗 抑郁 证 的 机 制 不 限于 抑制 5-HT 再 摄取 ， 还 与 
减少 铁 沉 积 、 调 节 铁 死亡 相关 基因 “ 、 促 进 自 噬 体 形 
成 并 增加 受 损 线粒体 的 清除 有 关 '*  。 自 由 基 清 除 剂 依 
达 拉 奉 可 以 通过 增加 小 鼠 海 马 中 铁 死 亡 蛋 白 沉默 信息 
调节 因子 1 (silent information regulator 1, SIRTI ) , T 
因子 E2 相关 因子 2 (nuclear factor E2-related factor 2, 
Nrf2) , 、 血 红 素 加 氧 酶 -1 (heme oxygenase-1, HO-1 ) 
和 GPX4 的 表达 ,改善 慢性 社交 失败 压力 抑郁 小 鼠 
出 现 的 抑郁 样 和 焦虑 样 行为 "5 ; 硫 氢 化 钠 (sodium 
hydrosulfide, NaHS ) 通过 减少 铁 沉 积 和 氧化 应 激 ， 增 
加 GPX4 和 SLC7A11 的 表达 ， 显 著 减轻 1 型 糖尿 病 患 
# (type 1 diabetes mellitus, TIDM ) 引起 的 抑郁 样 和 
焦虑 样 行为 “5 ;网 络 药理 学 分 析 显 示 中 药 遂 遥 散 中 的 
133 种 成 分 , 可 调节 抑郁 症 中 43 种 与 铁 死亡 相关 的 基因 ， 
进一步 的 动物 试验 结果 发 现 CUMS 组 小 鼠 海 马 组 织 可 能 
存在 铁 死 亡 ， 中 药 道 遥 散 的 抗 抑郁 作用 可 能 与 抑制 铁 死 
TUNE UU; Suet") 也 有 类 似 的 作用 。 中 药 单 体 黄 
a OS ALA SSF Rel?) 对 抑郁 症 的 缓解 作用 均 与 
改善 线粒体 功能 障碍 相关 。 辅 酶 Q10 (coenzyme Q10, 
CoQ10 ) 是 线粒体 电子 传递 过 程 中 必 不 可 少 的 辅助 因子 ， 
可 以 通过 增强 呼吸 链 复合 物 的 作用 ， 促 进 线粒体 生物 
功能 并 激发 神经 保护 作用 O 。 近 年 来 ， 相 关 研究 发 现 
CoQ10 可 能 参与 了 铁 死 亡 调节 ， 如 FSP1-CoQ10 途径 ， 
补充 外 源 性 CoQ10 可 以 保护 膜 脂 免 于 过 氧化 ， 增 加 细 
胞 对 铁 死亡 的 抵抗 力 “ 。 在 神经 系统 疾病 中 ，BD AR 
者 使 用 CoQ10 后 ， 其 抑郁 严重 程度 均 呈 下 降 趋势 ” 。 
最 近 的 研究 显示 ,线粒体 靶 向 抗 氧化 剂 Mito-TEMPO 可 
以 拯救 穿心莲 内 酯 诱发 的 铁 死 亡 ” ， 同 时 也 有 研究 证 
HH Mito- TEMPO 可 显著 改善 脂 多 糖 ( lipopolysaccharide， 
LPS) 引起 的 线粒体 超 氧化 物 累 积 、 线 粒 体 膜 电位 增加 


和 ATP 生成 减少 ， 从 而 缓解 小 鼠 抑郁 状态 ” 。 综 上 所 
述 ， 过 度 的 铁 沉积 导致 的 神经 递 质 合成 减少 、 脂 质 过 氧 


化 物 累积 、 线 粒 体 障 碍 、 促 炎 因 子 释放 增多 、DNA 及 
和 蛋白质 损伤 与 抗 氧 化 系统 被 破坏 ， 是 最 终 致使 神经 可 塑 
性 下 降 、 罕 触 生 长 和 发 育 迟 缓 、 神 经 网 络 传导 延迟 和 神 
经 毒性 结果 从 而 诱发 抑郁 症 的 重要 因素 。 总 之 ， 上 述 来 
自 临床 和 临床 前 的 研究 为 铁 死 亡 在 抑郁 证 病理 生理 学 中 
所 起 的 关键 作用 提供 了 有 力 的 证 据 。 


等 缺点 外 ， 还 有 1/3 的 抑郁 症 患 者 对 抗 抑郁 药物 无 反应 
'" ， 且 病情 恢复 可 能 需要 多 种 不 同 的 药物 治疗 ， 这 说 
明 抑 郁 症 的 作用 机 制 可 能 涉及 其 他 靶 点 ， 加 之 影响 因素 
众多 ， 导 致 了 治疗 方案 的 复杂 性 。 在 过 去 10 年 里 ， 治 
疗 试验 已 经 开发 和 测试 了 许多 新 的 靶 向 干预 措施 。 本 文 
重点 关注 了 铁 稳 态 失衡 及 铁 死亡 与 抑郁 症 的 关联 人 研究， 
评估 了 上 述 因素 在 抑郁 症 诊疗 中 的 应 用 价值 ， 希 望 以 此 
抛砖引玉 ， 进 一 步 拓宽 抑郁 症 相关 研究 领域 ， 促 进 抑郁 
证 研究 继续 向 更 广 更 深 的 方向 发 展 。 

由 于 独特 的 氧化 还 原 特性 ， 铁 通常 作为 酶 和 结构 蛋 
白 的 辅 基 参 与 多 种 酶 促 反 应 “  ， 在 多 个 细胞 生物 过 程 
中 扮演 重要 角色 。 而 作为 一 把 双 刃 剑 ， 不足 或 过 量 的 铁 
元 素 都 会 对 人 体 造 成 病理 损伤 。 就 抑郁 症 而 言 , 一 方面 ， 
铁 离 子 不 仅 在 髓 磷脂 的 生产 和 维持 、 神 经 可 塑性 和 突 触 
发 育 中 起 重要 作用 ， 其 还 是 芳香 酸 凑 化 酶 【合成 DA、 
EEP ERE noradrenaline, NE )、5-HT 必 需 的 关键 梅 ) 
的 必需 辅助 因子 “*  ， 这 意味 着 缺乏 铁 离子 会 导致 神经 
网 络 传 导 延 人 运 和 神经 递 质 匮 乏 ， 从 而 诱发 抑郁 症 ， 并 且 
已 有 相关 文献 报道 了 铁 缺 乏 在 抑郁 症 中 的 促进 作用 '“;; 
另 一 方面 ， 过 量 的 铁 亦 会 通过 影响 神经 系统 正常 传导 、 
促进 脂 质 过 氧化 物 生 成 ， 以 及 破坏 氧化 还 原 系统 的 同时 
干扰 线粒体 功能 ， 推 动 抑 郁 症 的 进程 。 在 此 ， 本 文 主要 
关注 的 是 过 量 铁 对 抑郁 症 的 影响 。 

铁 死 亡 是 近年 来 提出 的 新 型 细胞 死亡 方式 ,被 定义 
为 铁 依赖 性 的 脂 质 过 氧化 物 累 积 。 随 着 研究 的 广泛 展开 ， 
铁 死 亡 被 发 现 参 与 了 多 种 神经 系统 疾病 的 病理 生理 过 
程 。 在 抑郁 症 患 者 /动物 模型 中 ， 同 样 观察 到 铁 沉积 和 
铁 死亡 相关 基因 变化 '” ” 。 随 着 这 些 现象 的 发 现 ， 近 
几 年 针对 抑郁 中 的 铁 代谢 紊乱 的 治疗 研究 也 应 运 而 生 ， 
比如 铁 离 子 整 合剂 去 铁 酮 “和 DFO!) ， 可 改善 铁 死 
亡 引 发 抑郁 症 模型 出 现 的 行为 认 知 障 但; 部 分 药物 的 抗 
抑郁 功效 也 被 发 现 与 调节 铁 死 亡 相 关 ， 如 自由 基 清 除 剂 
依 达 拉 奉 '“” Se OT! 、 抗 抑郁 药 氟 西 洒 以 及 中 药 
XE CU 等 ， 尽 管 目前 对 铁 死 亡 和 抗 抑 郁 的 相关 研究 
还 较 少 ， 且 主要 集中 于 动物 试验 ， 但 展现 出 的 恨 好 结 
为 接 下 来 的 靶 向 抑郁 症 中 的 铁 死 亡 治 疗 提供 了 基础 和 信 
Ùo 

本 文 汇 总 并 讨论 了 铁 死亡 参与 抑郁 症 发 病 机 制 的 可 
能 性 ， 表 明 铁 沉积 可 能 参与 了 抑郁 症 的 发 展 进程 ， 铁 代 
谢 途 径 被 认为 是 抗 抑郁 治疗 的 洪 在 靶 点 ， 针 对 抑郁 证 中 


202307.00066v1 


chinaXiv 


中 国 全 科 医 学 


的 铁 死亡 治疗 将 显著 提高 抗 抑郁 治疗 的 效果 ， 然 而 ， 实 
际 应 用 也 面临 着 诸多 困难 。 首先, 抑郁 症 属于 精神 障碍 ， 
带 有 极 强 的 主观 性 ， 人 研究 对 象 、 人 研究 时 长 或 生活 环境 的 
不 同和 变化 都 会 导致 结果 偏差 .这 些 都 增加 了 研究 的 不 
稳定 性 和 复杂 性 。 其 次 ， 抑 郁 症 与 大 脑 中 交错 复杂 的 神 
经 网 络 异常 相关 ， 脑 组 织 中 的 铁 稳 态 也 受到 多 种 因子 的 
精密 调控 ， 不 同 细 胞 对 铁 需 求 或 表达 的 铁 调控 基因 也 有 
所 不 同 。 绽 上 ， 目 前 ， 抑 郁 症 与 铁 死 亡 之 间 的 因果 关系 
及 相关 机 制 尚未 明确 ， 但 已 有 的 研究 已 证 明 铁 沉积 引发 
的 铁 死 亡 在 抑郁 发 生 过 程 中 起 着 重要 作用 。 因 此 ， 进 一 
步 深 入 探究 抑郁 症 与 铁 死 亡 相 关 的 机 制 ， 将 为 寻找 有 效 
的 抗 抑郁 治疗 药物 提供 科学 依据 。 最 后 ， 铁 缺乏 和 铁 沉 
积 都 会 促进 抑郁 样 行为 发 生 , 如 何 准确 平衡 体内 铁 含量 ， 
在 不 诱导 疾病 发 生 的 同时 又 能 满足 机 体 生 理 需 求 ， 这 需 
要 未 来 更 深入 地 了 解 抑郁 症 与 铁 死 亡 相 关 的 机 制 以 解决 
这 些 问 题 。 
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